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の拡散を防ぐ。隣り合う2つの上皮細胞はbicellular tight junction (bTJ)を形成するが、3つの細
胞が接する部位にはtricellular tight juncrion (tTJ)と呼ばれる特殊なTJが存在する。2005年に
tTJに局在する蛋白として、tricellulinが同定された。培養細胞による研究によりtricellulinはtTJ
の形成およびバリア機能にかかわっていると考えられている。しかし、tricellulinの生体内で
の機能についてはいまだに明らかになっていない。 
 
内耳には高K+、低Na+濃度の内リンパ液を含む内リンパ腔と低K+、高Na+濃度の外リンパ
液を含む外リンパ腔があるが、両者はタイトジャンクションによって隔てられている。両
者のイオン組成の維持や、内リンパ電位(EP)の維持にはタイトジャンクションが必須である
と考えられている。また、tricellulinはヒトの常染色体劣性非症候群性難聴DFNB49の原因遺
伝子であることも判明しているが、その病態生理についてはまだ十分に明らかにされてい
ない。 
 
今回我々はtricellulin ノックアウト(KO)マウスを作製し、tricellulinの生体における機能を
調べるとともにDFNB 49 の病態の解明を試みた。tricellulinは全身のあらゆる臓器に発現し
ているにもかかわらず、tricellulin KOマウスの外観、生殖や発達に明らかな異常は見られな
かった。 
 
コルチ器を抗occludin抗体で免疫染色したところ、KOマウスで明らかな形態変化やタイト
ジャンクションの形態異常は見られなかった。生後14日(P14)のマウスの聴性脳幹反応でKO
マウスは野生型(WT)マウスに比べて低い聴力を示し、P21では無反応であった。タイトジャ
ンクションの異常により上皮バリア機能が低下しEPが低下していることが予想され測定を
行ったが、予想に反しKOマウスのEPは正常に保たれていた。 
 
蝸牛のHE染色切片による観察でKOマウスでは有毛細胞の消失が観察されたため、コルチ
器を有毛細胞マーカーであるmyosinⅦa抗体で染色し経時的変化を確認したところ、P14より
外有毛細胞の消失を認めた。有毛細胞はその後急速に消失していき、P21ではすべて消失し
た。内有毛細胞の消失も起こり、最終的にはすべての有毛細胞が消失した。TUNEL法で陽
性であり、有毛細胞のアポトーシスが生じていると考えられた。走査型電子顕微鏡でも同
様に有毛細胞消失の過程が観察された。有毛細胞消失がはじまるのはP14であり、これはマ
ウスにおいてEPが急激に上昇する時期と一致している。EPの上昇により内リンパ腔のK＋が
外リンパ腔へ押し出され、有毛細胞周囲のK+濃度が上昇することで有毛細胞のアポトーシ
スが引き起こされている可能性が考えられた。 
 
この仮説を確かめるため、次にコルチ器の器官培養を行った。P4で採取したコルチ器を
外リンパ液と同様のイオン組成である培養液中で12日間培養し、P16相当で観察したところ、
生体内では数多く消失するはずの外有毛細胞の多くは残存しており、WTとKOで残存する外
有毛細胞数に有意差を認めなかった。このことはtricellulinの欠失そのものが有毛細胞内のシ
グナル伝達の異常などにより有毛細胞死を生じるわけではなく、外リンパ液と同様の液中
であれば有毛細胞死は起こらないことを示している。つまり、生体内では有毛細胞周囲の
細胞外液に変化が生じていることが示唆された。 
 
以上の実験結果から、tricellulin KOマウスではP14から有毛細胞がアポトーシスにより急
速に消失し高度難聴となるが、EPは正常に保たれていることが判明した。今回の研究では
タイトジャンクションの明らかな形態変化をとらえることはできなかったが、tricellulin欠失
によりイオンや小分子の透過性変化が生じていることが予想される。その際は有毛細胞周
囲のバリア機能低下により、内リンパ腔のK+が有毛細胞のbasolateral面周囲に流入すると考
えられる。tricellulin欠失によるイオンの透過性変化は軽微で、特に血管条のバリア機能は保
たれるためにEPが正常に生後14日で上昇し、K+の流入量が増大することでアポトーシスが
引き起こされているものと考えられた。 
 
今回我々は、tricellulin KOマウスを世界で初めて作成し、tricellulin欠失の生体内における
影響を観察した。全身の上皮細胞に発現するtricellulinが欠失しても難聴以外の症状が明らか
でないことは驚きであり細胞生物学において重要な知見である。蝸牛以外の臓器において
はtricellulinは必須ではないのかもしれないし、未知のタンパクによる代償機構が存在する可
能性もある。内耳のタイトジャンクションは他部位のタイトジャンクションと性格を異に
した特殊なものである可能性も考えられる。一方この結果はDFNB49での報告と同様であり、
DFNB49患者の内耳においてもタイトジャンクションの機能異常により有毛細胞消失が引
き起こされていると考えられた。 
 
